













TAP 遺伝子欠損樹状細胞を用いて非自己 MHC- 腫瘍抗原複合体を
特異的に認識する細胞傷害性 T 細胞を効率よく誘導する方法の開発
































たがん抗原ペプチドを認識する CTL の受容体 
(TCR) は，自己の MHC に提示されたがん抗原
ペプチドを認識する TCR よりも強く結合し，
強力な免疫応答を引き起こすことが予想されま
す。がん患者の DC を用いて，MHC 型の異な
る健常人ドナー CTL を活性化させる場合には，








と考えました。TAP 分子を欠損する DC は，
ペプチドが負荷された時のみ MHC クラス I 分
子が持続的に細胞表面に発現するため，強力




　私達は，胚性幹細胞 (ES 細胞 ) の段階で遺伝
子改変を行い，TAP 遺伝子を欠損した ES 細
胞を作製しました。これから DC への分化を誘
導して，TAP 欠損 DC を作製しました。この
TAP 欠損 DC は，成熟刺激に対して MHC ク
ラス II 分子，CD80 分子，CD86 分子の発現上
昇を示し，通常の DC と同様の反応を示しま






TAP 欠損 DC を用いて，がんを選択的に排除
─ 35 ─
する CTL を MHC 型の異なるドナーから誘導
することができることを示しています。
　最近，人工多能性幹細胞 (iPS) が開発され，
これを用いた再生医療に大きな期待が寄せられ
ています。当初，これの作製に使用される遺伝
子には発がん遺伝子を含んでおり，安全性に関
して問題点がありました。最近，新たな技術が
続々と開発され，がん化の可能性は著しく低下
するものと考えられます。本研究では，ES-DC
を用いましたが，同様の方法で iPS 細胞からも
DC の誘導が可能と考えられます。本研究の成
果は，このような近年の幹細胞関連技術の進歩
と組み合わせることにより，抗原特異的がん免
疫療法の実現へ繋がるものと期待されます。今
後，マウス ES 細胞で得られた結果をヒト人工
多能性幹細胞（iPS 細胞）に応用して将来のが
ん免疫療法への実用化を目指したいと考えてい
ます。
　最後になりましたが，本研究の遂行にあたり
大阪癌研究会から学術研究助成を賜りましたこ
とを心より感謝致します。貴財団の益々のご発
展を祈念致します。
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